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6- Potencial clínic dels miRNA en PDAC
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L’adenocarcinoma ductal pancreàtic és un dels càncers amb més mal pronòstic (<5%) com a conseqüència de ser diagnosticat en estadis avançats i sovint metastatitzat. Actualment, l’única teràpia
potencialment curativa és l’extirpació quirúrgica del tumor però no tots els pacients són operables en el moment del diagnòstic (20%) ni garanteix la seva supervivència (10-25%).
L’objectiu d’aquesta revisió és analitzar la situació actual del PDAC (Pancreatic Ductal Adenocarcinoma), especialment el seu diagnòstic i estadis inicials del càncer i, analitzar quin paper poden
jugar els microRNA (miRNA) en el diagnòstic, pronòstic i tractament del PDAC.
1.- Lesions precursores & Alteracions genètiques en el PDAC
Fig 1. Model de progressió morfològic i genètic de la lesió PanIN a PDAC avançat.
2.- Rol del microambient en el PDAC 
Fig 2. Esquema on es relaciona la progressió del càncer amb les
interaccions entre pancreatic stellate cells (PSCs) activades i les
cèl·lules canceroses, així com amb la resta de cèl·lules de l’estroma.
3.- Diagnòstic del PDAC: biomarcadors i tècniques d’imatge
El principal problema és la mancança d’una metodologia de screening rutinària per a la
detecció precoç del PDAC. Per una banda, l’únic biomarcador molecular existent, el CA 19-
9, té un ús molt restringit com a marcador de pronòstic i recidives. Per altra banda, les
tècniques d’imatge no invasives resulten ser
Fig 3. Taula amb els principals avantatges i inconvenients en l’ús
del CA 19-9 com a biomarcador del PDAC..
Normal 
5.- Desregulació de l’expressió de miRNA en PDAC
7.- Conclusions
El PDAC és un dels càncers amb més mal pronòstic. Al ser un càncer asimptomàtic pren
gran rellevància conèixer com s’originen les lesions precursores així com la relació amb el
perfil d’alteracions genètiques que acaben desencadenant el carcinoma invasiu.
Resulta essencial el desenvolupament de models animals que, apart de simular bé la
patologia del PDAC, també simulin l’heterogeneïtat característica del PDAC humà.
Deficiència d’una metodologia d’screening rutinària: manca de biomarcadors moleculars i
tècniques d’imatge capaces de detectar PDAC amb eficàcia.
Entendre el funcionament fisiològic dels miRNAs, sobre quins gens diana i com actuen,
resulta essencial per poder abordar l’estudi de malalties complexes com el càncer.
L’expressió aberrant de miRNAs en el càncer obra un ventall molt ampli d’aplicacions dels
miRNAs com a biomarcadors de diagnòstic (p.e. miR-196a), pronòstic (p.e. miR-21) i també
pel disseny de noves estratègies terapèutiques (p.e. miR-143, oncomiR-221).
Tot i l’obtenció de resultats molt prometedors cal superar una sèrie de limitacions pel seu ús
clínic.
Fig 5 Implicacions clíniques potencials dels miRNAs en: (1) diagnòstic; (2) pronòstic; i (3)
teràpia del PDAC.
S’han identificat tres tipus de lesions
precursores del PDAC: PanIN
(Pancreatic Intraepithelial Neoplasia),
IPMN (Intraductal Papillary Mucinous
Neoplasm) i MCN (Mucinous Cystic
Neoplasm). Es caracteritzen per un
increment del grau d’atípia morfològica
i citològica. La lesió pre-maligna més
freqüent i més estudiada és la PanIN.
Les lesions PanIN es classifiquen en
tres estadis segons la gravetat i
alteracions genètiques ocorregudes,
les més freqüents es mostren en la
Fig1.
En aquestes lesions es donen dos tipus de fenòmens genètics: les mutacions primerenques i
les tardanes. La mutació més freqüent i important és Kras ja que promou la formació de la
lesió PanIN però, no és suficient per desenvolupar el PDAC, cal l’aparició de mutacions com
p16 i p53 juntament amb la inestabilitat genòmica per desencadenar l’adenocarcinoma in situ.
raons per la qual moltes teràpies han fracassat.
Per això, per tal de poder desenvolupar noves
teràpies efectives un dels reptes actuals és
dissenyar nous models experimentals que
siguin capaços, no només de simular molt bé
la patologia del PDAC humà, sinó també de
reflectir la seva heterogeneïtat.
Un tret característic del PDAC és la formació d’un estroma dens encarregat de dur a terme
reaccions desmoplàstiques essencials per la progressió del tumor. Per tant, en el PDAC no només
hem de tenir en compte les cèl·lules pancreàtiques sinó també les cèl·lules del teixit conjuntiu i les
del sistema immune. Aquesta és una de les
inadequades per a la detecció precoç
deguda a la reduïda mida del tumor i, les
invasives, comporten una sèrie de
complicacions afegides (perforació,
pancreatitis, sagnats) que les incapacita per
al seu ús rutinari.
Hi ha diversos estudis pre-
clínics que promouen l’ús de
miRNA com a teràpia contra el
càncer. Per exemple, s’ha
demostrat que la reexpressió
miR-143 o miR-145
bloquegen la formació del
tumor en cèl·lules canceroses
pancreàtiques o l’ús
d’inhibidors específics
“antisense oligonucleotide”
contra miR-21 i miR-221
provoca un arrest del cicle
cel·lular, indueix apoptosi i
sensibilitza els efectes de la
gemcitibina al PDAC..
Tanmateix, hi ha unes certes limitacions que s’han de superar per poder aplicar aquesta
aproximació: (1) baixa disponibilitat; (2) “off-target effects”; (3) resposta immunològica associada; i
(4) acció en cèl·lula diana.
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Fig 4. Funció i gens diana dels
miRNA més importants
expressats aberrantment en
PDAC.
gens diana
d’aquests miRs
aberrants per
esbrinar quin rol
juguen en la
tumorigènesi del
PDAC.
De la comparació dels perfils d’expressió de miRNAs de pacients PDAC amb teixit pancreàtic
normal i pancreatitis crònica s’extreuen una sèrie de miRs candidats a un possible ús clínic.
Del llistat de miRs expressats aberrantment en PDAC els més comuns són: miR-21, miR-155,
miR-216, miR-217 i miR-221. Resulta indispensable identificar i validar funcionalment els
PanIN-2 Infiltration MetastasisSpreadPanIN-3PanIN-1
